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Hanahan i Weinberg [1] wyróżniają sześć istotnych cech 
fenotypu nowotworowego: 
(1) wytwarzanie czynników wzrostu;
(2) brak wrażliwości na egzogenne inhibitory wzrostu;
(3) oporność na czynniki indukujące apoptozę;
(4) nieograniczony potencjał replikacyjny;
(5) zdolność do tworzenia naczyń krwionośnych 
i limfatycznych;
(6) inwazyjny wzrost i zdolność tworzenia przerzutów. 
Do cech tych można dodać jeszcze jedną: (7) zdol-
ność komórek nowotworowych do ucieczki spod nadzoru 
immunologicznego i hamowania odpowiedzi odpornoś-
ciowej oraz wywołania tolerancji odpornościowej [2-4]. 
Dzięki cechom (1-4) komórki nowotworowe stają się 
komórkami autonomicznymi, nie reagującymi na różne 
sygnały kontrolne organizmu. Natomiast dzięki cechom 
(5-7) komórki nowotworowe mogą tworzyć nowe relacje 
z niektórymi prawidłowymi komórkami. Tymi prawidło-
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Infiltrujące guzy nowotworowe fibroblasty, komórki układu odpornościowego, komórki śródbłonkowe naczyń krwionośnych 
i limfatycznych oraz macierz pozakomórkowa stanowią najbliższe otoczenie komórek nowotworowych, określane mianem: 
mikrośrodowiska nowotworowego. 
Komórki mikrośrodowiska nowotworowego biorą udział w progresji nowotworowej: umożliwiają komórkom inwazyjny 
wzrost, kolonizację odległych narządów czy ucieczkę spod nadzoru immunologicznego.
Czy te swoiste dla nowotworów fibroblasty, makrofagi, komórki układu odpornościowego, komórki śródbłonkowe naczyń 
krwionośnych i limfatycznych mogą być punktami docelowymi nowych strategii terapeutycznych? Czy hamując lub niszcząc 
oddziaływania między nimi a komórkami nowotworowymi możemy kontrolować wzrost komórek nowotworowych? Jaka 
może być skuteczność takiej pośredniej metody terapeutycznej, której celem będą komórki prawidłowe a nie komórki 
nowotworowe? Czy współczesna terapia nie powinna być kombinacją strategii, których celami będą zarówno komórki 
nowotworowe, jak i komórki prawidłowe swoiste dla nowotworów?
Artykuł jest próbą odpowiedzi na niektóre z tych pytań.
Cells forming tumor environment: 
a target for anticancer therapy?
The tumor mass is infiltrated by fibroblasts, immune system cells and endothelial cells lining blood and lymph vessels. All 
these cells together with the extracellular matrix form the intimate surroundings of cancer cells that have been termed as the 
tumor microenvironment. 
The cells making up this microenvironment enable tumor progression, i.e. they facilitate invasive growth, the spread of cancer 
cells to distant organs and their escape from immune surveillance. 
Could those tumor-specific fibroblasts, macrophages, immune system cells and endothelial cells be targets of novel anticancer 
therapeutic strategies? Would inhibiting or suppressing their interactions with neoplastic cells lead to better control of tumor 
growth? What efficacy is to be expected from such indirect approaches that target normal, rather than cancer cells? An 
important question is thus set: shouldn’t prospective anticancer strategies shift towards combined approaches, that would 
target both cancer cells and tumor-specific normal cells? 
This paper attempts to set answers to some of these queries.
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wymi komórkami, które wchodzą w relacje z komórka-
mi nowotworowymi – komórkami tworzącymi swoiste 
mikrośrodowisko nowotworowe – są fibroblasty podście-
liska, komórki odporności nieswoistej i swoistej, komórki 
śródbłonkowe oraz perycyty naczyń krwionośnych i lim-
fatycznych. W skład tego mikrośrodowiska wchodzi także 
macierz pozakomórkowa. Mikrośrodowisko nowotworo-
we stanowi swego rodzaju niszę, umożliwiającą progresję 
nowotworową [5].
Jak zatem powstaje mikrośrodowisko nowotworo-
we? Jaką rolę odgrywają poszczególne jego elementy 
w progresji nowotworów? Czy hamowanie lub niszcze-
nie sieci wzajemnych oddziaływań między komórkami 
nowotworowymi, a prawidłowymi komórkami środowiska 
nowotworowego może być wykorzystane w terapii nowo-
tworów? 
W artykule tym zostaną omówione istotne fenoty-
powe cechy komórek mikrośrodowiska nowotworowe-
go oraz niektóre lepiej poznane związki i relacje, jakie 
komórki te tworzą z komórkami nowotworowymi. Zosta-
ną także przedstawione terapeutyczne strategie, których 
celem mogą być prawidłowe komórki mikrośrodowiska 
nowotworowego. 
Udział komórek odpowiedzi zapalnej w powstawaniu 
mikrośrodowiska nowotworowego
Szereg danych wskazuje na istotną rolę reakcji zapalnej 
w powstawaniu mikrośrodowiska nowotworowego [6-8]. 
U prawie 15% nowotworów, zwłaszcza pochodzenia na-
błonkowego, pojawiająca się reakcja zapalna jest odpo-
wiedzią na różnego rodzaju czynniki infekcyjne (m.in. 
bakterie, wirusy, pasożyty), czy też ciała obce, takie jak 
azbest. W nowotworach tych (m.in. w rakach pęcherza, 
żołądka, jelita grubego, szyjki macicy, wątroby) istnieje 
istotna zależność między przewlekłymi stanami zapalny-
mi, a predyspozycją do rozwoju nowotworu [6]. Z drugiej 
jednak strony, wiele też wskazuje, że to głównie komórki 
nowotworowe, dzięki wydzielanym przez siebie różnym 
cytokinom i chemokinom, rekrutują komórki odpowie-
dzi zapalnej (granulocyty, makrofagi, komórki tuczne) 
[7-8]. Infiltrujące guzy nowotworowe komórki reakcji 
zapalnej wydzielają szereg różnych mediatorów. Cyto-
kiny i chemokiny wpływają dodatkowo na rekrutację 
komórek reakcji zapalnej. Enzymy proteolityczne biorą 
udział w przebudowie macierzy pozakomórkowej. Reak-
tywne formy tlenu (ROS) mogą tworzyć swoistą presję 
mutagenną na komórki nowotworowe. Cytokiny proan-
giogenne i czynniki wzrostowe stymulują powstawanie 
naczyń oraz wzrost komórek nowotworowych. Cytokiny 
immunosupresyjne mogą także modyfikować odpowiedź 
odpornościową.
Dominującą rolę w odpowiedzi zapalnej odgrywają 
makrofagi [9-12]. Mogą one stanowić nawet ponad 50% 
masy guza [13, 14]. Komórki prekursorowe makrofagów 
– monocyty – są rekrutowane z krwiobiegu i ze szpiku 
kostnego przy pomocy wydzielanych przez komórki 
nowotworowe cytokin (CSF-1 i VEGF) oraz chemokin 
(CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8) [7, 13].
Pod wpływem wydzielanych przez komórki nowo-
tworowe cytokin IL-6 i CSF-1 monocyty ulegają zróż-
nicowaniu do makrofagów [7]. Komórki dendrytyczne 
odpowiedzi zapalnej powstają z zapalnych monocytów. 
W procesie tym biorą udział cytokiny IL-4 i GM-CSF 
[15].
Dzięki wydzielanym przez komórki nowotworowe 
cytokinom IL-10 i TGF-β makrofagi ulegają charakte-
rystycznemu fenotypowemu przekształceniu (polaryzacji 
komórkowej M1 do M2) [9]. Z komórek żernych, pre-
zentujących antygeny i produkujących cytokiny proza-
palne (typowy fenotyp komórek M1), makrofagi stają 
się komórkami wydzielającymi cytokiny przeciwzapalne 
i immunosupresyjne (IL-10, TGF-β) (fenotyp komórek 
M2). Swoiste dla nowotworów makrofagi TAM (Tumor 
Associated Macrophages) są komórkami zróżnicowanymi 
pod względem fenotypowym i czynnościowym [11, 12].
W zależności od umiejscowienia (lokalizacji np. 
w sąsiedztwie naczyń lub komórek nowotworowych, 
czy też w rejonach niedotlenowanych) komórki TAM 
wytwarzają różnego rodzaju mediatory [12]. Niektó-
re z TAM produkują czynniki proangiogenne (VEGF, 
TNF-α, IL-8). Inne wydzielają różnego rodzaju czynni-
ki wzrostowe (EGF, PDGF, HGF/SF, bFGF). Jeszcze 
inne produkują metaloproteinazy MMP, urokinazowy 
aktywator plazminogenu (uPA) i jego receptor (uPAR), 
katepsynę B, a więc białka biorące udział w proteolitycz-
nych modyfikacjach macierzy pozakomórkowej i uwal-
nianiu związanych („sekwestrowanych”) przez macierz 
pozakomórkową czynników wzrostowych. Makrofagi 
TAM biorą także udział w migracji komórek nowo-
tworowych. Pod wpływem chemotaktycznego czynnika 
EGF, wydzielanego przez komórki TAM znajdujące się 
na zewnętrznej stronie naczyń krwionośnych, komórki 
nowotworowe wędrują wzdłuż włókien kolagenowych 
w kierunku naczyń [11, 16]. Po przyłączeniu EGF 
do receptora EGFR komórki nowotworowe zaczynają 
produkować CSF-1, który z kolei stymuluje wydzielanie 
EGF przez makrofagi („pętla parakrynna”). Znajdujące 
się na zewnętrznej stronie naczyń makrofagi ułatwiają 
także proces intrawazacji: przemieszczania się komórek 
nowotworowych do światła naczyń [11].
Wywodzące się z linii monocytarno-makrofagowej 
komórki dendrytyczne są komórkami niedojrzałymi i nie 
są w stanie prezentować antygenów komórkom T [3, 4]. 
Dojrzewanie komórek dendrytycznych hamują cytokiny 
immunosupresyjne: VEGF, IL-10, TGF-β, wydzielane 
przez komórki nowotworowe. Działanie VEGF prawdo-
podobnie polega na wiązaniu tego czynnika przez recep-
tory VEGFR1, znajdujące się na powierzchni niedojrza-
łych komórek dendrytycznych [17]. 
Najnowsze dane wskazują, że komórki dendrytycz-
ne i makrofagi wydzielają także IL-23 [18]. Cytokina ta 
stymuluje odpowiedź prozapalną, ma wpływ na wzrost 
aktywności MMP-9 i proces angiogenezy. Z drugiej jed-
nak strony hamuje infiltrację nowotworów przez limfo-
cyty CD8+.
Stan zapalny dotyczy również zmian naczyniowych: 
zwiększonej przepuszczalności istniejących naczyń oraz 
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powstawania nowych (makrofagi i fibroblasty wydzielają 
m.in. VEGF) [7]. Stan zapalny w nowotworach nie wyga-
sa: od wczesnych do późnych etapów progresji nowo-
tworowej komórki nowotworowe, jak i komórki mikro-
środowiska, rekrutują cały szereg komórek odpowiedzi 
nieswoistej. 
W rozwoju stanu zapalnego pewną rolę odgrywa-
ją limfocyty B i produkowane przez nie przeciwciała 
[19, 20]. Genetyczna eliminacja komórek T i B u doświad-
czalnych zwierząt znosi rekrutację komórek odpowie-
dzi nieswoistej i, tym samym, przebudowę tkanek oraz 
angiogenezę. Natomiast transfer komórek B przywraca 
tę rekrutację. Ponieważ komórki B nie infiltrują guzów 
nowotworowych niewykluczone, że za powstanie stanu 
zapalnego mogą być odpowiedzialne przeciwciała produ-
kowane przez te komórki. Powyższe dane wskazują, jak 
złożone mogą być relacje między komórkami odpowiedzi 
nieswoistej i swoistej w utrzymywaniu się stanu zapalnego 
w nowotworach [20].
W nowotworach nie tylko makrofagi i komórki 
dendrytyczne ulegają charakterystycznym fenotypowym 
modyfikacjom („przeprogramowaniu”) [6]. Fenotypowym 
przekształceniom ulegają także fibroblasty podścieliska 
[21] i komórki śródbłonkowe, tworzące naczynia nowo-
tworowe [22].
Aktywowane przez makrofagi i komórki tuczne swo-
iste dla nowotworów fibroblasty CAF (Carcinoma Asso-
ciated Fibroblasts) różnią się od typowych fibroblastów. 
Mające charakterystyczny marker α-aktynę komórki CAF 
zwane są także miofibroblastami [21, 23]. Komórki CAF 
wytwarzają niektóre strukturalne białka macierzy poza-
komórkowej (głównie: kolageny typ I, III, V i fibronek-
tynę), białka błony podstawnej (kolagen IV i lamininę) 
oraz metaloproteinazy (MMP-1, -7, -9). Enzymy te biorą 
udział w proteolitycznych modyfikacjach i przebudowie 
macierzy pozakomórkowej. Komórki CAF produkują 
także szereg czynników wzrostowych (m.in. EGF, IGF-
1, TGF-α). Niektóre z czynników wydzielanych przez 
fibroblasty, np. czynnik HGF/SF, mają istotny wpływ 
na migrację komórek nowotworowych [24]. Dzięki 
wydzielanej chemokinie SDF-1 (CXCL12) fibroblasty 
nowotworowe rekrutują ze szpiku kostnego prekursoro-
we komórki śródbłonkowe EPC (Endothelial Progenitor 
Cells) z receptorem CXCR4. Komórki EPC biorą udział 
w powstawaniu unaczynienia nowotworów [25]. 
W środowisku komórek nowotworowych swoistym 
modyfikacjom fenotypowym ulegają również komórki 
śródbłonkowe naczyń krwionośnych [22]. Modyfikacje 
te polegają na pojawianiu się na powierzchni komórek 
śródbłonkowych naczyń nowotworowych zwiększonych 
ilości niektórych białek, np. receptora VEGFR2, endogli-
ny, białka ROBO4, DELTA4, czy białek należących do 
rodziny TEM (Tumor Endothelial Markers). Komórki 
śródbłonkowe naczyń nowotworowych są niestabilne 
pod względem genetycznym i wykazują wyraźną aneuplo-
idię [26]. Przyczyny tej aneuploidii nie są jednak znane. 
Pod względem morfologicznym komórki śródbłonkowe 
naczyń nowotworowych znacznie różnią się od komó-
rek prawidłowych [27]. W przeciwieństwie do komórek 
naczyń prawidłowych, których powierzchnia jest gładka, 
komórki naczyń nowotworowych mają powierzchnię 
szorstką. Niewykluczone, że powierzchnia ta może mieć 
wpływ na szybkość przepływu krwi w naczyniach nowo-
tworowych.
Udział komórek mikrośrodowiska nowotworowego 
w progresji nowotworowej
N o w o t w o r o w e  n a c z y n i a  k r w i o n o śn e
Powstawanie naczyń uważane jest obecnie jako waru-
nek sine qua non progresji nowotworowej: nowotwory 
nie mogą się bowiem rozwijać bez własnej sieci naczyń 
krwionośnych [28]. Główną rolę w tworzeniu unaczynie-
nia odgrywa proangiogenny czynnik VEGF-A, który jest 
wydzielany nie tylko przez komórki nowotworowe, ale 
także przez swoiste dla nowotworów makrofagi i fibro-
blasty [29]. 
Oprócz głównego szlaku sygnałowego: VEGF-A 
i receptora VEGFR2, w powstawaniu naczyń nowotwo-
rowych biorą także udział: angiopoetyna 1 i 2 oraz ich 
receptor TIE2, a także cztery rodziny ligandów: neuropi-
liny/semaforyny, efryny, Robo/slit, netryny/Unc5 oraz ich 
receptory [30]. Te cztery rodziny ligandów i ich recepto-
rów biorą głównie udział we wzroście aksonów, osiowych 
wypustek komórek nerwowych [31]. Rola tych ligandów, 
jak i ich receptorów – poza efrynami – w powstawaniu 
naczyń nowotworowych nie jest jednak dobrze poznana.
Naczynia nowotworowe mogą powstawać głównie 
w wyniku angiogenezy (z naczyń już istniejących), wasku-
logenezy (z prekursorów komórek śródbłonkowych) 
i naczyniowej mimikry (formowania ścian naczyń z komó-
rek nowotworowych) [32, 33]. Do swego wzrostu niektóre 
nowotwory mogą wykorzystywać już istniejące naczynia 
prawidłowe (np. kooptowanie naczyń prawidłowych przez 
komórki nowotworowe glejaków) [34]. 
Naczynia nowotworowe różnią się od naczyń pra-
widłowych [35, 36]. Naczynia nowotworowe to naczynia 
niedojrzałe, o chaotycznym przebiegu, nieszczelne, z licz-
nymi ślepymi zakończeniami i nieprawidłowymi połącze-
niami (anastomozami). W naczyniach nowotworowych 
przepływ krwi jest spowolniony. Zwiększona przepusz-
czalność naczyń ma wpływ na wzrost ciśnienia śródmiąż-
szowego w guzach nowotworowych. Rozkład naczyń 
w guzach jest nierównomierny: na peryferiach guzów 
nowotworowych jest więcej naczyń niż wewnątrz guzów. 
Naczynia wewnątrz guzów różnią się od tych, które są 
na peryferiach. Te ostatnie, pod względem funkcjonalnym 
bardziej przypominają naczynia prawidłowe.
W naczyniach nowotworowych błona podstawna 
luźno przylega do komórek śródbłonkowych i perycytów. 
Błona ta składa się z kilku warstw, co może świadczyć 
o ciągłej przebudowie naczyń [37]. Błona podstawna 
naczyń nowotworowych ma inny skład w porównaniu 
z błonami naczyń prawidłowych. Pod względem fenoty-
powym również perycyty naczyń nowotworowych różnią 
się od perycytów naczyń prawidłowych. 
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Konsekwencją zwiększonej przepuszczalności 
naczyń nowotworowych i nadekspresji czynnika tkan-
kowego (TF) w komórkach śródbłonkowych naczyń jest 
pojawianie się skrzepów, zarówno wewnątrznaczynio-
wych, jak i pozanaczyniowych (tzw. zespół Trousseau lub 
koagulopatia nowotworowa) [38, 39]. Przypuszcza się, 
że różne elementy układu krzepnięcia mogą odgrywać 
rolę w uszczelnianiu naczyń krwionośnych, powstawaniu 
macierzy zastępczej, modulowaniu angiogenezy [39-41].
Naczynia w guzach nowotworowych ulegają ciągłej 
przebudowie: powstają i ulegają regresji [34]. Wokół 
będących w ciągłej przebudowie naczyń komórki nowo-
tworowe tworzą szereg koncentrycznych warstw [28]. 
W komórkach nowotworowych coraz bardziej odda-
lonych od światła naczynia pogarsza się utlenowanie. 
Komórki, znajdujące się w warstwach oddalonych powy-
żej 100-150 μm od światła naczynia, giną w wyniku mar-
twicy spowodowanej brakiem tlenu [42].
W guzach nowotworowych istnieje także sieć naczyń 
limfatycznych, która jest jednym z elementów odczynu 
zapalnego [43]. W powstaniu sieci naczyń limfatycz-
nych (z naczyń już istniejących) biorą udział czynniki 
VEGF-C i VEGF-D, wydzielane głównie przez komórki 
nowotworowe oraz receptory VEGFR3, znajdujące się 
na powierzchni śródbłonkowych komórek limfatycz-
nych. Powstająca wewnątrz guzów nowotworowych sieć 
naczyń limfatycznych jest jednak niesprawna. Naczynia 
ulegają kompresji. Niektóre z nich mogą być wypełnione 
komórkami nowotworowymi. Brak sprawnego drenażu 
limfatycznego ma także wpływ na wzrost ciśnienia śród-
miąższowego wewnątrz guzów nowotworowych.
Nieprawidłowa pod względem funkcjonalnym sieć 
nowotworowych naczyń krwionośnych odgrywa jednak 
istotną rolę w progresji nowotworów. Z jednej strony sieć 
zapewnia utlenowanie najbliższym komórkom nowotwo-
rowym, a kontaktując się z naczyniami prawidłowymi, 
tworzy szlaki dla migrujących komórek nowotworowych 
[32, 33]. Z drugiej jednak strony, powstające w warstwach 
oddalonych od naczyń niedotlenowanie stwarzać będzie 
komórkom nowotworowym wysoce selektywne warunki: 
przeżywać będą bowiem tylko te komórki, które będą 
posiadały zdolność do glikolizy beztlenowej i zdolność 
migracji [44]. 
Glikoliza beztlenowa to proces, w wyniku którego 
glukoza jest metabolizowana do pirogronianu, a następ-
nie do kwasu mlekowego [45]. W procesie tym z jednej 
cząsteczki glukozy powstają dwie cząsteczki ATP (dla 
porównania: w warunkach normoksji, w cyklu Krebsa, 
z jednej cząsteczki glukozy powstaje aż 36 cząsteczek 
ATP). Cztery krytyczne etapy glikolizy są kontrolowane 
przez czynnik transkrypcyjny HIF-1. Ekspresja białek 
biorących udział w trzech etapach glikolizy: transporcie 
glukozy do komórek, konwersji glukozy do pirogronianu 
i pirogronianu do kwasu mlekowego – znacznie wzrasta, 
natomiast w czwartym etapie: konwersji pirogronianu do 
acetyloCoA – wyraźnie maleje.
Wpływ na beztlenową glikolizę ma także aktywność 
niektórych onkogenów (AKT, MYC, RAS) oraz inakty-
wacja pewnych genów supresorowych (np. VHL). Jedną 
z konsekwencji glikolizy beztlenowej jest obniżenie pH 
wewnątrz komórek [44]. Spadek pH jest także widoczny 
w otoczeniu komórek nowotworowych [36].
Czynnik transkrypcyjny HIF-1 jest indukowany nie-
doborem tlenu [44]. Białkiem sensorycznym, reagującym 
na poziom tlenu w środowisku, jest podjednostka HIF-
1α. W warunkach normoksji, podjednostka HIF-1α ulega 
hydroksylacji. Następnie, po przyłączeniu białka VHL 
(białka von Hippel-Lindau) i ubikwitynacji, podjednostka 
HIF-1α ulega degradacji (w warunkach normoksji brak 
jest więc czynnika HIF-1). W warunkach beztlenowych 
podjednostka HIF-1α jest stabilna i po połączeniu z pod-
jednostką HIF-1β tworzy aktywną, heterodimeryczną 
formę czynnika transkrypcyjnego. W komórkach nowo-
tworowych, w których występuje zmutowany gen VHL, 
obserwuje się stabilizację podjednostki HIF-1α i konsty-
tutywną aktywność czynnika HIF-1.
Czynnik transkrypcyjny HIF-1 indukuje ekspresję 
blisko 70 różnych genów [46] (Ryc. 1). Są wśród nich m. 
in. geny kodujące białka glikolizy beztlenowej, np. białka 
biorące udział w transporcie glukozy (GLUT-1, -3, -4) 
czy metabolizmie glukozy (np. enolaza 1, dyhydrogena-
za mleczanowa A), geny kodujące białka biorące udział 
w regulacji wewnętrznego pH komórki (np. anhydraza 
węglanowa IX (CAIX)), geny kodujące białka uczest-
niczące w powstawaniu naczyń (m. in. VEGF, VEGFR, 
PDGF, Ang-2, chemokina SDF-1 i jej receptor CXCR4). 
Są wśród nich także geny kodujące białka adaptacyjne, 
umożliwiające przeżycie (np. Bcl2, IAP, NFκB, MDR1). 
Indukowanymi przez niedotlenowanie są także geny 
kodujące białka odgrywające rolę w migracji komórek 
nowotworowych, m.in. geny kodujące oksydazę lizylową 
(LOX), Met, MMP-2, uPAR [44].
W warunkach niedotlenowania adaptacja komórek 
nowotworowych do niekorzystnych warunków będzie 
polegała zatem na wykorzystaniu beztlenowej glikolizy do 
syntezy ATP i stymulacji unaczynienia, które będzie miało 
na celu poprawę utlenowania komórek. Zależność mię-
dzy unaczynieniem guzów nowotworowych, a powstają-
























Ryc. 1. Niektóre z genów indukowanych przez HIF-1. Na Rycinie 
przedstawiono grupy genów odgrywających rolę w progresji 
nowotworowej, a także „błędne koło”, które powstaje między 
niedotlenowaniem a unaczynieniem
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miała jednak charakter „błędnego koła”: konsekwencją 
niedojrzałych, nie dostarczających wystarczającej ilości 
tlenu komórkom nowotworowym naczyń nowotworowych 
będzie niedotlenowanie, a niedotlenowanie będzie sty-
mulowało powstawanie naczyń [47] (Ryc. 1).
I n w a z y j n y  w z r o s t  k o m ó r e k 
n o w o t w o r o w y c h
W warunkach niedotlenowania, w komórkach nowotwo-
rowych, ma miejsce ekspresja genów (Met, LOX), które 
kodują białka biorące udział w inwazyjnym wzroście 
komórek nowotworowych. Inwazyjny wzrost komórek 
nowotworowych to proces, który przypomina swobodne 
przemieszczanie się komórek macierzystych i progeni-
torowych podczas rozwoju embrionalnego i regeneracji 
organów [48]. Oprócz czynnika HIF-1, w uzyskaniu zdol-
ności inwazyjnego wzrostu przez komórki nowotworowe, 
biorą także udział takie czynniki, jak: TGF-β, IGF, EGF. 
Konwersja wywodzących się z nabłonków osiadłych ko-
mórek nowotworowych do komórek posiadających zdol-
ność ameboidalnego ruchu, charakterystycznej cechy 
komórek mezenchymalnych, nazywana jest przejściem 
nabłonkowo-mezenchymalnym (EMT) (Epithelial-Me-
senchymal Transitions) [49]. Zahamowanie ekspresji 
E-kadheryny (pod wpływem czynników transkrypcyjnych: 
Twist, Snail, SIP1) i jednocześnie aktywacja N-kadheryny 
(zwane także przejściem kadherynowym) uważane jest za 
istotę tego procesu [50]. E-kadheryny biorą udział w od-
działywaniach komórka – komórka, natomiast N-kadhe-
ryny w relacjach komórka – macierz pozakomórkowa. 
N-kadheryny mają wpływ na budowę cytoszkieletu ak-
tynowego, kształt oraz adhezyjne właściwości komórek 
[51]. Ameboidalny ruch komórek nowotworowych po-
lega na nawiązywaniu i zrywaniu kontaktów z podłożem 
(powstawaniu przejściowych struktur lokomotorycznych) 
[52, 53].
Zmiany w cytoszkielecie, spowodowane przejściem 
kadherynowym, mają charakter odwracalny. Ruchliwe 
komórki (z fenotypem komórek mezenchymalnych) 
mogą stawać się z powrotem komórkami wykazującymi 
wszelkie cechy komórek osiadłych (jest to tzw. przejście 
mezenchymalno-nabłonkowe: MET) [54]. Przejście to 
będzie polegało na odzyskaniu przez komórki osiadłe 
zdolności do proliferacji i wrażliwości na sygnały proapo-
ptyczne, pochodzące z macierzy pozakomórkowej. 
Parakrynna aktywacja receptora Met przez swoisty 
czynnik HGF/SF, wydzielany głównie przez komórki CAF, 
jest także ważnym procesem prowadzącym do powstania 
w komórkach zdolności do inwazyjnego wzrostu [48]. 
Sam receptor Met (bez udziału ligandu HGF/SF) może 
tworzyć oligomeryczne struktury z różnymi receptorami 
(m.in. z receptorem kwasu hialuronowego CD44, integry-
ną α6β4, receptorami Fas, pleksyną B, receptorami EGF 
i Ron). Oligomeryczne struktury powodują powstanie 
swoistych kontekstów, które mają wpływ na przebieg róż-
nych reakcji. Wiążąc się np. z receptorem CD44 i integry-
ną α6β4, receptor Met bierze udział w reakcjach adhezji 
i modyfikacji cytoszkieletu. Kompleksując z receptorem 
Fas, może wpływać na apoptozę i przeżycie komórek. 
Dimeryzując z receptorem EGF Met, stymuluje wzrost 
komórek nowotworowych. Met stymuluje także ekspresję 
genów kodujących inhibitor aktywatora plazminogenu 
typu 1 (PAI-1) i cyklooksygenazę-2 (COX-2). Okazuje 
się, że oba białka biorą udział w powstawaniu tzw. zespo-
łu Trousseau (koagulopatii nowotworowej) [55]. 
Białkiem, które ma wpływ na kształtowanie się 
swoistej macierzy pozakomórkowej, jest oksydaza lizy-
lowa (LOX) [56]. Enzym ten bierze udział w powsta-
niu poprzecznych wiązań między kolagenami macierzy 
pozakomórkowej, a elastyną. Tak zmodyfikowane biał-
ka macierzy pozakomórkowej stanowią swego rodzaju 
„drogę szybkiego ruchu” dla przemieszczających się 
komórek nowotworowych. 
U d z i a ł  k o m ó r e k  o t o c z e n i a 
n o w o t w o r o w e g o  w  p o w s t a w a n i u 
p r z e r z u t ó w
Komórki nowotworowe, które uzyskały zdolność inwa-
zyjnego wzrostu, są komórkami predysponowanymi do 
tworzenia przerzutów (nabycie zdolności do inwazyjne-
go wzrostu określane jest jako jeden z pierwszych eta-
pów przerzutowania). Kaskada przerzutowania stanowi 
końcową fazę progresji nowotworowej [57-59]. W po-
wstawaniu przerzutów, zwłaszcza kolonizacji odległych 
narządów, istotną rolę odgrywają komórki środowiska 
nowotworowego i produkowane przez nie białka.
Niektóre dane doświadczalne wskazują na wystę-
powanie dość szczególnej fazy, poprzedzającej właściwe 
powstawanie przerzutów. Faza ta polega na tworzeniu 
swoistej niszy dla przyszłych przerzutów (faza premeta-
statyczna). Hirakawa i wsp. [60] stwierdzili, że w węzłach 
chłonnych znajdujących się najbliżej guzów pierwotnych, 
jeszcze przed pojawieniem się w nich komórek nowotwo-
rowych, jest indukowana limfangiogeneza. Limfangioge-
neza ta nie jest indukowana przez VEGF-C czy VEGF-D, 
lecz przez czynnik VEGF-A, produkowany i wydzielany 
przez komórki nowotworowe. Sieć naczyń limfatycznych, 
znajdująca się wewnątrz węzłów limfatycznych, stanowi 
pierwsze miejsce ich kolonizacji przez komórki nowo-
tworowe.
Również w procesie powstawania przerzutów 
z udziałem naczyń krwionośnych daje się zaobserwować 
obecność niszy premetastatycznej [61]. Pod wpływem 
czynników wydzielanych przez komórki nowotworowe 
(w tym konkretnym wypadku: komórki raka płuc Lewis 
(LLC) lub czerniaka B16) fibroblasty znajdujące się 
w płucach zaczynają produkować i wydzielać fibronek-
tynę. Złogi fibronektyny są celem migracji, uwalnianych 
ze szpiku, hemopoetycznych komórek prekursorowych, 
posiadających fenotyp VEGFR1+VLA4+Id3+. Dzięki 
receptorowi VLA-4 (integrynie α4β1) komórki hemopoe-
tyczne mogą przyczepiać się do cząsteczek fibronektyny. 
Komórki te wydzielają także metaloproteinazę MMP-9, 
która uwalnia z błony podstawnej VEGF-A.
Komórki VEGFR1+, dzięki wydzielanej przez sie-
bie chemokinie SDF-1 (CXCL12), mogą mobilizować 
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do powstającej niszy komórki nowotworowe, posiada-
jące receptor CXCR4. Natomiast uwolniony VEGF-A 
może rekrutować prekursorowe komórki śródbłonko-
we VEGFR2+. Dzięki temu w niszy premetastatycznej 
zostaje zainicjowana angiogeneza i tworzenie sieci naczyń 
krwionośnych, ułatwiających wzrost komórek nowotwo-
rowych. 
W powstaniu przerzutów nisza premetastatycz-
na odgrywa zatem zasadniczą rolę [62]. Jej utworzenie 
w określonym narządzie, w tym przypadku w płucach, 
pod wpływem sygnałów wydzielanych zarówno przez 
komórki nowotworowe, jak i komórki prawidłowe może, 
w pewnym stopniu, wyjaśnić predestynację komórek 
nowotworowych do tworzenia przerzutów w ściśle okre-
ślonych narządach. 
Przy powstawaniu przerzutów, w niektórych narzą-
dach, dochodzi niekiedy do równie złożonych relacji 
między komórkami nowotworowymi, a niektórymi 
komórkami prawidłowymi. Szczególne relacje zachodzą 
między osteoklastami, a komórkami nowotworowymi 
w powstawaniu przerzutów do kości [58]. Homeostaza 
w tkance kostnej jest wynikiem subtelnej równowagi mię-
dzy osteoblastami a osteoklastami. Tworzące przerzuty 
komórki nowotworowe naruszają tę równowagę (Ryc. 2). 
Uwalniany przez osteoklasty z macierzy pozakomórko-
wej TGF-β jest czynnikiem, stymulującym wydzielanie 
przez komórki nowotworowe szeregu różnych czynni-
ków, w tym także peptydu, pochodnego hormonu przy-
tarczycznego (PTHrP) (Parathyroid Related Peptide). 
W komórkach osteoblastów peptyd ten indukuje eks-
presję szeregu cytokin, m.in. M-CSF, IL-6, IL-8, IL-11 
oraz czynnika RANKL (liganda receptora aktywują-
cego NFκB). Komórki nowotworowe wydzielają także 
inhibitor czynnika RANKL: osteoprotegerynę (OPN), 
która hamuje szereg reakcji osteoklastów zachodzących 
podczas przerzutowania. Metaloproteinazy (MMP-1, 
MMP-7), wydzielane głównie przez komórki nowotworo-
we, trawią RANKL do bardziej aktywnej formy RANK. 
Czynnik RANK stymuluje różnicowanie prekursorów 
osteoklastów do osteoklastów, które zaczynają wydzielać 
szereg czynników wzrostowych komórek nowotworo-
wych. Mówiąc w wielkim skrócie: komórki nowotworowe 
wydzielają czynniki aktywujące osteoblasty, a te z kolei 
aktywują osteoklasty, które produkują szereg czynników 
stymulujących wzrost komórek nowotworowych („błędne 
koło”). 
Podane powyżej przykłady ilustrują dość złożone 
relacje między komórkami nowotworowymi a prawidło-
wymi, które mają miejsce podczas inwazyjnego wzrostu 
i powstawania przerzutów. Jasne, że powstawanie prze-
rzutów w różnych narządach i tkankach jest wynikiem 
wielu unikalnych relacji, swoistych dla danego miejsca 
[58].
To l e r a n c j a  o d p o r n o ś c i o w a
Jedną z charakterystycznych cech komórek nowotworo-
wych jest zdolność hamowania odpowiedzi odpornoś-
ciowej i wywołania tolerancji: stanu, w którym układ 
odpornościowy nie reaguje na nowotworowe antygeny 
[2-4]. Komórki nowotworowe hamują odpowiedź odpor-
nościową przy pomocy różnych mechanizmów (Ryc. 3). 
Jednym z lepiej poznanych jest hamowanie proliferacji 
efektorowych komórek T. Komórki nowotworowe wydzie-
lają szereg czynników immunosupresyjnych (m.in. IL-10, 















Ryc. 2. Relacje między komórką nowotworową a komórkami 
prawidłowymi w procesie powstawania przerzutów do kości (według 
Gupty i Massagué [58], zmienione)
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Ryc. 3. Powstawanie tolerancji odpornościowej. W jej powstaniu biorą udział komórki nowotworowe, 
makrofagi TAM, limfocyty Treg oraz komórki MSC (nieblastyczne komórki supresorowe). Głównymi 
cytokinami immunosupresyjnymi są IL-10, TGF-β oraz PGE2
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komórek T. Wpływ na proliferację komórek T ma także 
wzmożona aktywność dwóch enzymów nowotworowych: 
arginazy 1 (ARG1) i 2,3-dioksygenazy indoleaminy 
(IDO). Enzymy te metabolizują odpowiednio: argininę 
do ornityny i mocznika, oraz tryptofan do N-formylo-
kynureiny. Intensywny katabolizm argininy i tryptofanu 
powoduje gwałtowny spadek poziomu obu aminokwa-
sów w środowisku i, w efekcie, zahamowanie proliferacji 
i anergię komórek T. Negatywny wpływ na proliferację 
komórek T mają także makrofagi TAM, wydzielające IL-
10, TGF-β i PGE2 oraz ich enzymy ARG1 i IDO, a także 
mieloblastyczne komórki supresorowe (MSC), wydziela-
jące TGF-β i ROS.
Drugim ważnym procesem, mającym wpływ na 
odpowiedź immunologiczną, jest zahamowanie doj-
rzewania komórek dendrytycznych [3, 4]. Dojrzewanie 
komórek dendrytycznych hamują cytokiny VEGF, IL-10, 
TGF-β, wydzielane przez komórki nowotworowe oraz 
TGF-β, produkowany przez komórki MSC.
W powstaniu tolerancji odpornościowej biorą także 
udział swoiste limfocyty regulatorowe Treg (CD4+CD25+; 
FOXP+) [4, 63]. Limfocyty te, dzięki wydzielanym cyto-
kinom TGF-β i IL-10, nie tylko hamują proliferację 
limfocytów CD8+, ale mają również wpływ na dojrze-
wanie komórek dendrytycznych. Powstające w węzłach 
chłonnych limfocyty Treg są rekrutowane przez komór-
ki nowotworowe i makrofagi wydzielające chemokinę 
CCL22 [64].
Znaczny wpływ na hamowanie odpowiedzi immu-
nologicznej mają także tzw. rozpuszczalne ligandy sFasL 
i receptory sFas, które są uwalniane („złuszczane”) 
z powierzchni komórek nowotworowych przy pomocy 
niektórych proteaz [4] (Ryc. 4). Dzięki temu proceso-
wi komórki nowotworowe mogą być nie rozpoznawane 
przez komórki limfocytów T i komórki NK. Rozpusz-
czalne receptory sFas wiążą ligandy FasL, znajdujące 
się na powierzchni komórek CTL i zapobiegają w ten 
sposób indukcji apoptozy w komórkach nowotworo-
wych. Natomiast rozpuszczalne ligandy sFasL, łącząc się 
z receptorami Fas, znajdującymi się na komórkach CTL, 
indukują w nich apoptozę (ten swego rodzaju „kontr-
atak” komórek nowotworowych ma wpływ na liczebność 
komórek CTL). Także „złuszczone” z powierzchni komó-
rek nowotworowych ligandy MICA (tzw. rozpuszczalny 
ligand sMICA) blokują receptory NKG2D, znajdujące 
się na powierzchni komórek NK. W ten sposób komórki 
nowotworowe stają się „oporne” na cytotoksyczne działa-
nie limfocytów CTL i komórek NK [2] (Ryc. 4).
M i k r o ś r o d o w i s k o  n o w o t w o r o w e 
i  p r o g r e s j a  n o w o t w o r o w a
Jak zatem wygląda udział komórek mikrośrodowiska 
nowotworowego i ich produktów w progresji nowotwo-
rowej? Wiele danych wskazuje, że przy pomocy odpo-
wiednich cytokin i chemokin, komórki nowotworowe re-
krutują ze szpiku, krwiobiegu, węzłów chłonnych, szereg 
różnych komórek, w tym także komórki odczynu zapalne-
go. Pod wpływem komórek nowotworowych, komórki te 
ulegają następnie swoistemu „przeprogramowaniu”. Stają 
się swoistymi, uczulonymi przez komórki nowotworowe: 
makrofagami, fibroblastami, komórkami dendrytycznymi, 
komórkami śródbłonkowymi naczyń krwionośnych i lim-
fatycznych (Ryc. 5).
Swoiste dla nowotworów komórki mikrośrodowi-
ska mają wspólne cechy: pod względem fenotypowym są 
komórkami niedojrzałymi (nie są komórkami terminalnie 
zróżnicowanymi). Komórki takie tworzą często wzajemne 
parakrynne relacje z komórkami nowotworowymi („dia-
log komórkowy”). W wyniku tych relacji komórki mikro-
środowiska pełnią nowe, „wymuszone” przez komórki 
nowotworowe funkcje. Szereg tych funkcji jest wyko-
rzystywanych przez komórki nowotworowe w procesie 
progresji.
Komórki mikrośrodowiska guzów pierwotnych sta-
nowią zatem swego rodzaju niszę. Nisza ta umożliwia 
komórkom nowotworowym przeprowadzenie dwóch 
wielkich procesów: ucieczki komórek nowotworowych 
spod nadzoru układu odpornościowego oraz powstania 
naczyń krwionośnych i limfatycznych.
Jedną z charakterystycznych cech niesprawnego, 














Ryc. 4. Udział sFas, sFasL i sMICA w ucieczce komórek nowotworowych spod nadzoru 
immunologicznego (według Kima i wsp. [4], zmienione)
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nienia będzie pojawiające się w różnych regionach guzów 
nowotworowych niedotlenowanie. W wysoce selektyw-
nych warunkach niedotlenowania przetrwają populacje 
komórek nowotworowych, posiadające zdolność beztle-
nowej glikolizy, inwazyjnego wzrostu i tworzenia prze-
rzutów. Komórki te, dzięki swej oporności na efektorowe 
funkcje układu odpornościowego oraz immunosupresyj-
ne właściwości, będą tolerowane przez układ odpornoś-
ciowy.
Kolonizacja odległych narządów podczas przerzu-
towania wiązać się będzie z powstaniem nowego rodzaju 
niszy (tzw. niszy premetastatycznej). Tworzyć ją będą 
komórki mikrośrodowiska nowotworowego i wydziela-
ne przez nie cytokiny, chemokiny, enzymy proteolitycz-
ne itd.
Komórki mikrośrodowiska nowotworowego jako cele 
terapeutyczne
Podstawowym zadaniem terapii przeciwnowotworowej 
jest konstrukcja leków rozpoznających i niszczących 
określone cele molekularne [65, 66]. Celami tymi są 
głównie białka odgrywające kluczową rolę w regulacji 
ważnych procesów życiowych komórek nowotworowych. 
Niektóre leki: antysensy, rybozymy i siRNA degradują 
produkty transkrypcji i hamują w ten sposób ekspresję 
genu kodującego określone białko (ściślej: zapobiegają 
powstaniu białka). Inne mogą neutralizować lub hamo-
wać aktywność istniejącego białka. Do tej ostatniej grupy 
leków można zaliczyć m.in.: przeciwciała, immunotoksyny 
(białka fuzyjne składające się z fragmentów przeciwciał 
i toksyn), swoiste inhibitory enzymów, antagonistów li-
gandów, pułapkowe receptory czynników wzrostowych 
i cytokin.
Stosunkowo skutecznymi lekami przeciwnowotwo-
rowymi okazały się swoiste przeciwciała i niskocząstecz-
kowe inhibitory kinaz tyrozynowych [67]. Klasycznymi 
przykładami leków rozpoznających i niszczących bezpo-
średnio komórki nowotworowe są np.: cetuximab, tra-
stuzumab i glivec. Dwa pierwsze leki to monoklonalne 
przeciwciała. Cetuximab rozpoznaje i blokuje aktywność 
receptora EGFR, a trastuzumab receptora HER-2. 
Glivec natomiast jest niskocząsteczkowym inhibitorem 
kinazy tyrozynowej białka BCR-ABL i receptora c-Kit 
(w istocie glivec jest antagonistą ATP, wiązanego przez 
centra aktywne tych kinaz). Oprócz neutralizowania 
właściwego celu terapeutycznego przeciwciała urucha-
miają dodatkowe mechanizmy cytotoksyczne, takie jak 
choćby cytotoksyczność, zależną od komplementu [67]. 
Obecnie w badaniach znajdują się nowe generacje inhi-
bitorów kinaz tyrozynowych. Są to leki, które działają na 
komórki oporne na leki pierwszej generacji [68]. 
Lekami działającymi pośrednio na komórki nowo-
tworowe są natomiast te leki, które działają na prawid-
łowe komórki mikrośrodowiska nowotworowego. Ponie-
waż niektóre funkcje życiowe komórek nowotworowych 
są uzależnione od komórek prawidłowych, swoistych 
dla nowotworów, niszcząc te ostatnie można doprowadzić 
do zniszczenia także komórek nowotworowych. Podręcz-
nikowym wręcz przykładem jest tu zależność komórek 
nowotworowych od własnego systemu naczyniowego: 
uszkadzając i niszcząc nowotworowy system naczyniowy 
doprowadza się do śmierci komórek nowotworowych 
(tzw. „efekt głodzenia komórek nowotworowych”) [28].
W dalszej części artykułu zostaną omówione te 
strategie terapeutyczne, których celem są różne komór-
ki środowiska nowotworowego (Ryc. 6). Najwięcej prac 
dotyczy rozwiązań, których celem są komórki śródbłon-
kowe naczyń nowotworowych oraz komórki układu 
odpornościowego. Próby wykorzystania w terapii jako 
celów terapeutycznych makrofagów TAM i fibroblastów 
CAF są, jak na razie, w fazie doświadczalnych badań 
przedklinicznych. 
K o m ó r k i  ś r ó d b ło n k o w e  n a c z yń 
n o w o t w o r o w y c h 
Jednym z lepiej zbadanych leków antyangiogennych, 
działających na komórki śródbłonkowe, biorące udział 
w powstawaniu naczyń nowotworowych, jest przeciwcia-
ło anty-VEGF (tzw. avastin, bevacizumab). Lek ten ha-
muje aktywność kluczowego czynnika proangiogennego 
VEGF-A. W kombinacji z irinotekanem, fluorouracylem 
i leukoworyną, w znamienny sposób wydłuża czas przeży-
cia pacjentów z przerzutami raka okrężnicy [69].
W zależności od „kontekstu” (a więc rodzaju nowo-
tworu, sposobu podawania, wielkości dawek itd.) avastin 
wywołuje w niektórych nowotworach tzw. „normalizację” 
naczyń, stan, w którym naczynia nowotworowe zaczynają 
przypominać naczynia prawidłowe [70]. Dzięki „znorma-
lizowanym” naczyniom poprawia się utlenowanie komó-





















Ryc. 5. Zależność między komórkami nowotworowymi a prawidłowymi 
w procesie progresji nowotworowej. Komórki nowotworowe rekrutują 
komórki prekursorowe, które ulegają swoistemu „przeprogramowaniu”. 
Przeprogramowane komórki środowiska nowotworowego biorą udział 
w tolerancji immunologicznej oraz w powstawaniu naczyń. Powstające 
w guzach nowotworowych niedotlenowanie indukuje inwazyjny wzrost 
komórek nowotworowych
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nowotworowych. Avastin zmniejsza także ilość krążących 
w krwiobiegu prekursorów komórek śródbłonkowych.
Badania kliniczne III fazy z udziałem avastinu, 
a także innych czynników anty-VEGF wskazują zarówno 
na walory, jak i ograniczenia leków antyangiogennych 
[71]. Monoterapia z udziałem avastinu nie jest skuteczna. 
Natomiast kombinacja avastinu z chemioterapią wydłu-
ża czas przeżycia pacjentów z przerzutującymi rakami 
okrężnicy, a także pierwotnymi rakami piersi i płuc. 
Ta sama kombinacja avastinu i chemioterapii nie ma jed-
nak wpływu na przeżycie pacjentów z przerzutującymi 
rakami piersi. Zastąpienie avastinu niskocząsteczkowym 
inhibitorem kinazy tyrozynowej (vatalanibem), w kom-
binacji z chemioterapią, nie ma wpływu na przeżycie 
pacjentów z przerzutującymi rakami okrężnicy. Mono-
terapia z udziałem drobnocząsteczkowych inhibitorów 
kinaz, działających na enzymy występujące zarówno 
w komórkach nowotworowych, jak i śródbłonkowych 
(np. sutinitibu – inhibitora VEGFR2, PDGFR-β, FLT3, 
c-Kit i sorafenibu – inhibitora kinazy Raf, VEGFR2, 
PDGFR-α, PDGFR-β, FLT3 i c-Kit), okazuje się skutecz-
na i wydłuża życie pacjentów. Jest to pierwszy i dobrze 
udokumentowany przypadek skutecznej monoterapii 
przeciwnowotworowej z udziałem czynników antyangio-
gennych. Terapia z udziałem czynników anty-VEGF ma 
jednak niepożądane skutki uboczne (m.in. perforacje 
pęcherza, fenestracja naczyń w nerkach) [71]. 
Brak obiektywnych wskaźników efektywności lecze-
nia (biomarkerów) utrudnia właściwą ocenę postępów 
wszelkich terapii cytostatycznych, w tym także tera-
pii antyangiogennej [71]. W ocenie postępów terapii 
antyangiogennej korzysta się zatem z tzw. markerów 
zastępczych (surogate markers). Postępy terapii próbuje 
się ocenić, oznaczając np. ilość krążących w krwiobiegu 
komórek śródbłonkowych, stopień utlenowania guzów, 
mierząc ciśnienie śródmiąższowe w guzach, jak i niektó-
re parametry przepływu krwi w naczyniach przy pomocy 
PET, CET, MRI.
W trakcie terapii antyangiogennej w guzach nowo-
tworowych pojawia się oporność na leki antyangiogen-
ne [72]. Jedną z przyczyn tej oporności jest duża liczba 
różnych czynników proangiogennych, które z powodze-
niem mogą kompensować brak któregoś z nich. Źródłem 
oporności jest także dublowanie różnych dróg i szlaków 
sygnałowych, biorących udział w powstawaniu naczyń. 
Ponadto, w wyniku stosowania terapii antyangiogennej 
w guzach nowotworowych pojawia się niedotlenowanie, 
które w przeżywających komórkach nowotworowych 
może indukować inwazyjny wzrost i zdolność do przerzu-
towania [73].
Odrębnym wariantem terapii antyangiogennej jest 
immunoterapia: próba uzyskania odpowiedzi odpornoś-
ciowej skierowanej przeciwko naczyniom nowotworo-
wym, a ściślej mówiąc: przeciwko swoistym białkom, znaj-
dującym się na powierzchni komórek śródbłonkowych 
naczyń nowotworowych, np. receptorom VEGFR2 [74].
Odpowiedź immunologiczną przeciwko VEGFR2 
można uzyskać, immunizując zwierzęta obcogatunkowym 
białkiem VEGFR2 [75] lub przy pomocy szczepionki 
DNA, która zawiera gen kodujący autologiczne białko 
VEGFR2 [76]. Szczepionkę DNA można wprowadzać 
zwierzętom za pośrednictwem odpowiednio atenuowa-
nych bakterii Salmonella typhimurium. W pierwszym 
wypadku uzyskuje się odpowiedź odpornościową w posta-
ci autoprzeciwciał, skierowanych przeciwko VEGFR2 
[75]. W drugim – uzyskuje się odpowiedź w postaci 
swoistych limfocytów T, rozpoznających VEGFR2 [76]. 
W obu wypadkach powstająca odpowiedź immuno-
logiczna pozwalała na zahamowanie wzrostu naczyń i, 
tym samym, guzów nowotworowych. Powstająca pamięć 
immunologiczna umożliwiała także stosunkowo długie 
zahamowanie wzrostu guzów nowotworowych (zapobie-
gała wznowie). Kombinacja tak zaprojektowanej immu-
noterapii z chemioterapią, przynajmniej na modelach 






























Ryc. 6. Komórki środowiska nowotworowego oraz niektóre cytokiny jako 
cele terapii przeciwnowotworowej
A – przedstawia relacje między komórkami nowotworowymi a komór-
kami śródbłonka; czynniki terapeutyczne działają zarówno na 
komórki śródbłonkowe, jak i na VEGF wydzielany przez komórki 
nowotworowe
B – przedstawia relacje między komórkami nowotworowymi a komór-
kami CAF; czynniki terapeutyczne działają zarówno na komórki 
CAF, jak i na TGF-β i HGF/SF, wydzielane przez komórki CAF
C – przedstawia relacje między komórkami Treg, limfocytami T 
a komórkami nowotworowymi; zahamowanie wydzielania TGF-β, 
IL-10 oraz zmniejszenie liczebności Treg ma wpływ na efekt terapeu-
tyczny (zniesienia tolerancji)
D – przedstawia relacje między komórkami TAM, komórkami śród-
błonka (EC), limfocytami T a komórkami nowotworowymi; czynniki 
terapeutyczne mogą działać na TGF-β, IL-10, VEGF i EGF, a także 
bezpośrednio na same komórki TAM
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Rozwiązaniem, które pozwala ominąć niektóre 
ograniczenia terapii antyangiogennej, jest tzw. terapia 
antynaczyniowa [78, 79]. Celem tej terapii są naczynia 
nowotworowe. Niektóre leki antynaczyniowe są tak 
zaprojektowane, że mają zarówno zdolność rozpoznawa-
nia markerów swoistych dla naczyń nowotworowych, jak 
i zdolność ich niszczenia [80]. Przykładem może być biał-
ko fuzyjne, które składa się z czynnika VEGF (liganda, 
wysoce swoistego dla naczyń nowotworowych, receptora 
VEGFR2) oraz skoniugowanej z ligandem białkowej 
toksyny [81-84]. Po internalizacji do wnętrza docelowej 
komórki skoniugowanego z toksyną liganda i po uwol-
nieniu z pęcherzyków endosomowych białka fuzyjnego, 
w komórkach docelowych jest indukowana apoptoza. 
Niszczenie komórek śródbłonkowych pociąga za sobą 
poważne uszkodzenia naczyń, powstanie skrzepów i mar-
twicę komórek nowotworowych, leżących w najbliższym 
sąsiedztwie uszkodzonych naczyń [78, 79].
Leki antynaczyniowe mają szereg unikalnych właś-
ciwości [85, 86]. W przeciwieństwie do cytostatycznych 
leków antyangiogennych, leki antynaczyniowe są leka-
mi cytotoksycznymi. Kilka dawek pozwala zniszczyć 
większość naczyń nowotworowych i wywołać martwicę 
u większości komórek nowotworowych (leki antyangio-
genne, które zapobiegają powstawaniu naczyń, podaje się 
w sposób ciągły). W przeciwieństwie do leków antyangio-
gennych, których celem są raczej małe guzy, leki antyna-
czyniowe można stosować do niszczenia dużych guzów 
z dobrze uformowaną siecią naczyń krwionośnych.
Leki antynaczyniowe nie niszczą jednak wszyst-
kich komórek nowotworowych. Na obrzeżach guzów 
nowotworowych pozostaje warstwa żywych komórek 
[79]. Prawdopodobnie komórki te są odżywiane przez 
„oporne” na działanie leków antynaczyniowych naczy-
nia prawidłowe, dochodzące do guzów nowotworowych. 
Pewien wpływ na grubość tej warstwy wydają się mieć 
także komórki prekursorowe śródbłonków naczyń, rekru-
towane działaniem czynników antynaczyniowych. Znisz-
czenie komórek prekursorowych przy pomocy dodatko-
wych leków wyraźnie wpływa na efekty terapeutyczne 
[87]. Powodzenie terapii antynaczyniowej zależy zatem 
w dużym stopniu od znalezienia dodatkowych czynników, 
skutecznie niszczących lub też ograniczających przeżywal-
ność komórek nowotworowych [88].
K o m ó r k i  C A F
Komórki CAF wydzielają cytokiny TGF-β i VEGF, cha-
rakterystyczny czynnik wzrostowy HGF/SF, oraz chemo-
kinę SDF-1. TGF-β i HGF/SF to dwa główne czynniki 
biorące udział w powstawaniu EMT i w inwazyjnym wzro-
ście komórek nowotworowych. TGF-β może być celem 
działania swoistych przeciwciał, niskocząsteczkowych in-
hibitorów oraz antysensów [89]. Rozpuszczalne receptory 
(„receptory pułapkowe”) dla TGF-β i HGF/SF okazały 
się skuteczne w hamowaniu powstawania przerzutów no-
wotworów zwierząt doświadczalnych [90-92]. Zwłaszcza 
kombinacja pułapkowego receptora HGF z radioterapią 
okazała się kombinacją szczególnie efektywną [91].
Fibroblasty CAF są także celem swoistego leku: 
sibrotuzumabu [21]. Jest to przeciwciało, rozpoznające 
swoistą proteazę (FAP), znajdującą się na powierzchni 
komórek CAF.
K o m ó r k i  u k ł a d u  o d p o r n o ś c i o w e g o
Osłabienie lub też zniesienie tolerancji odpornościowej 
może okazać się dość skutecznym rozwiązaniem tera-
peutycznym [3, 4, 93-95]. W procesie apoptozy komórek 
nowotworowych, indukowanej przez liczne chemiotera-
peutyki, ginące komórki nowotworowe uwalniają szereg 
antygenów. Antygeny te są pochłaniane przez komórki 
dendrytyczne i mogą być prezentowane w kontekście 
cząsteczek MHC I limfocytom CD8+ (jest to tzw. pre-
zentacja krzyżowa). Proces prezentacji krzyżowej w no-
wotworach jest jednak mocno ograniczony. Prezentacja 
krzyżowa może być jednak wywołana reakcją prozapalną. 
Reakcję taką można sprowokować przy pomocy czynni-
ków kostymulatorowych: lipopolisacharydów, dsRNA, 
oligonukleotydów, zawierających niemetylowane sek-
wencje CpG. Czynniki te są rozpoznawane przez swoiste 
receptory TLR (receptory należące do receptorów Toll 
– podobnych). Cząsteczki oligonukleotydów zawierające 
niemetylowane sekwencje CpG, po przyłączeniu do swo-
istego receptora TLR9, aktywują komórki dendrytyczne 
i stymulują odpowiedź immunologiczną [96]. 
Na osłabienie tolerancji odpornościowej ma także 
wpływ inaktywacja regulatorowych limfocytów Treg 
(inaktywacja limfocytów Treg znosi ich supresyjne dzia-
łanie na limfocyty CD8+) [3]. Zmniejszenie liczby lim-
focytów Treg w guzach nowotworowych można uzyskać 
przy pomocy swoistych przeciwciał lub leku o symbolu 
DAB(389)IL-2 (ONTAK). Lek ten jest dwudomenowym 
białkiem, składającym się z domeny rozpoznającej lim-
focyt Treg (w tym wypadku jest to IL-2, dla której recep-
tor znajduje się na powierzchni tych limfocytów) oraz 
domeny efektorowej: toksyny dyfterytu [97]. Związane 
z receptorem IL-2R białko fuzyjne ulega internalizacji 
i po uwolnieniu z pęcherzyków endosomalnych indukuje 
w komórkach limfocytów śmierć apoptotyczną. Aby unik-
nąć ogólnoustrojowej immunosupresji, leki takie podaje 
się wprost do guzów nowotworowych.
Lekami, które mogą także osłabić tolerancję odpor-
nościową, są niskocząsteczkowe inhibitory arginazy (np. 
N–hydroksy–nor–L-arginina), oraz 2,3-dioksygenazy 
indoleaminy (np. 1-metylotryptofan). Inhibitory COX-2 
(enzymu biorącego udział m.in. w syntezie prostaglandy-
ny PGE2), mimo wstępnych zachęcających danych, wyka-
zują jednak efekty uboczne [98]. Z tych też względów 
zaniechano badań klinicznych z ich udziałem [17]. 
K o m ó r k i  TA M
W procesie nowotworzenia komórki TAM pełnią nie-
zwykle zróżnicowaną rolę. W zależności od usytuowania 
(„kontekstu”) mogą być komórkami biorącymi udział 
w powstawaniu tolerancji immunologicznej, w angioge-
nezie, proliferacji komórek nowotworowych i w ich in-
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wazyjnym wzroście. Komórki TAM, w zależności od kon-
tekstu środowiskowego, mogą posiadać różne fenotypy 
i wydzielać różne cytokiny, czynniki wzrostowe i enzymy 
proteolityczne. Zmniejszenie liczebności komórek TAM 
może mieć zatem duże znaczenie terapeutyczne.
Celem terapeutycznym mogą być zatem swoiste 
białka, produkowane przez różne populacje komórek 
TAM, jak i same komórki TAM [15, 99]. Celami tera-
peutycznymi mogą stać się produkowane i wydzielane 
przez komórki TAM cytokiny: VEGF, TGF-β, HGF/SF, 
oraz komórkowe enzymy: IDO, ARG1, jak i niektóre 
czynniki transkrypcyjne, np. NFκB, HIF-1. Komórki 
TAM mogą być również wykorzystywane jako nośniki 
leków, zwłaszcza leków aktywowanych niedotlenowaniem 
[100]. Opakowane w liposomach leki są wprowadzane 
do komórek TAM drogą fagocytozy. Dzięki komórkom 
TAM leki takie mogą być transportowane do rejonów 
niedotlenowanych, do których tradycyjne leki z trudem 
docierają.
Podsumowanie końcowe
Celami współczesnej terapii przeciwnowotworowej stają 
się zarówno komórki nowotworowe, jak i swoiste dla 
nowotworów prawidłowe komórki środowiska okołono-
wotworowego. Niestety, stosowanie leków działających 
bezpośrednio na komórki nowotworowe, rozpoznających 
zdefiniowane cele molekularne, ma swoje ograniczenia. 
Dotyczą one głównie powstającej lekooporności komó-
rek nowotworowych. Dodatkowe ograniczenia mogą być 
także spowodowane występowaniem barier, utrudnia-
jących dostępność leków do komórek nowotworowych. 
Barierami tymi mogą być: zwiększone ciśnienie śródmiąż-
szowe, panujące wewnątrz guzów nowotworowych, jak 
i spowolniony przepływ krwi w naczyniach nowotworo-
wych. Ponadto, niestabilność genetyczna komórek nowo-
tworowych sprawia, że w nowopowstających populacjach 
komórek niektóre cele terapeutyczne mogą zanikać. Po-
woduje to oczywistą konieczność poszukiwania nowych 
celów terapeutycznych, jak i stosowania nowych generacji 
leków, działających na komórki oporne na leki poprzed-
niej generacji.
Równie poważne ograniczenia mają leki działa-
jące na cele pośrednie, a więc na prawidłowe komórki 
tworzące mikrośrodowisko nowotworowe. Leki te mogą 
działać na same komórki mikrośrodowiska, jak i na czyn-
niki wzrostowe, cytokiny, chemokiny, biorące udział we 
wzajemnych relacjach między komórkami prawidłowy-
mi, a nowotworowymi (zob. Ryc. 6). Również komórki 
mikrośrodowiska nowotworowego mogą indukować swo-
istą oporność. Podobnie jak leki działające bezpośred-
nio na komórki nowotworowe, także leki działające na 
komórki prawidłowe mogą z trudem docierać do swoich 
celów terapeutycznych. Mimo oczywistych ograniczeń 
obu rodzajów leków celem badań prowadzonych w wielu 
zespołach, oprócz konstruowania coraz to nowszych 
leków, jest także poszukiwanie takich kombinacji leków, 
które nie będą zwykłą sumą działań ich elementów skła-
dowych, ale będą dawały rzeczywisty efekt synergicz-
ny. Postępy współczesnej terapii, w znacznym stopniu, 
będą zależały również od znalezienia takich kombinacji 
[101, 102].
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